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Эверолимус, представляющий собой ингибитор mTOR (mammalian target of rapamycin – мишень рапамицина у млекопитающих), 
и акситиниб, относящийся к группе ингибиторов тирозинкиназы (ИТК), в настоящее время являются единственными препара-
тами, официально зарегистрированными для лечения метастатического рака почки (МРП) после уже проведенной терапии пер-
вой линии. Экстраполяция достаточно убедительных результатов, полученных в исследованиях III фазы, позволяет предполагать 
схожие значения медианы выживаемости без прогрессирования (ВБП) при применении обоих этих препаратов. Таким образом, 
в процессе планирования схемы лечения МРП врач сталкивается с непростым вопросом: какая последовательность терапии 
более оптимальна – ингибитор mTOR после ИТК или 2 различных ИТК друг за другом? При этом из-за отсутствия данных пря-
мого сравнения акситиниба и эверолимуса клиницист не имеет ясных указаний относительно выбора терапии второй линии – 
какой из них будет наиболее обоснованным. В исследованиях III фазы было показано: как эверолимус, так и акситиниб предо-
твращали дальнейшее прогрессирование заболевания после уже проведенной терапии первой линии. Кумулятивная токсичность, 
характерная для последовательного применения различных ИТК, может послужить причиной более частых перерывов в терапии 
или снижения дозы, а также повысить вероятность нежелательных явлений. В то время как эверолимус представляется пред-
почтительнее с точки зрения переносимости, акситиниб позволяет добиться более высокой частоты ответов; при этом увели-
чение ВБП в обоих случаях оказывается сопоставимым. Таким образом, при выборе последовательности лечения МРП доказа-
тельно обосновать превосходство одного вида терапии над другим не представляется возможным. Вместо этого в процессе 
планирования лечения необходимо принимать во внимание долгосрочные перспективы, включающие качество жизни, выбирая 
оптимальный баланс между контролем имеющихся клинических проявлений и контролем возможных нежелательных явлений, 
который при этом позволил бы свести к минимуму случаи перерывов в терапии или снижения доз. В отсутствие методов ради-
кального лечения одна из основных задач подобной терапии должна заключаться в поддержании качества жизни, а приоритет-
ным критерием для выбора препарата второй линии должна быть возможность выполнения этого условия путем сведения к ми-
нимуму вероятности нежелательных явлений.
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дующей  дилеммой:  что  именно  целесообразно 
назначить после VEGF-таргетного препарата: ИТК 
или ингибитор mTOR? При прочих видах опухолей 






































Примечание. ESMO (European Society for Medical Oncology) – Европейское общество медицинской онкологии, МРП – метастатический рак 
почки, VEGF (vascular endothelial growth factor) – сосудистый эндотелиальный фактор роста; mTOR (mammalian target of rapamycin) – ми-
шень рапамицина у млекопитающих, ИТК – ингибитор тирозинкиназы
С адаптацией из статьи: Escudier B., Eisen T., Porta C. et al. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 
follow-up. Ann Oncol 2012;23 (Suppl. 7):vii 65–71.
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Рис. 1. RECORD-1: расчетные значения ВБП у пациентов, получавших 
эверолимус после прогрессирования, произошедшего на терапии одним 
или двумя ИТК рецепторов VEGF, по методу Каплана–Майера [28]. 
Воспроизведено из: Calvo E., Escudier B., Motzer R. J. et al. Everolimus in 
metastatic renal cell carcinoma: Subgroup analysis of patients with 1 or 2 
previous vascular endothelial growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor 
therapies enrolled in the phase III RECORD-1 study. Eur J Cancer 
2012;48:333–9, с разрешения Elsevier
Медиана ВБП
эверолимус: 5,4 мес, если в анамнезе 
был один ИТК VEGFr
эверолимус: 4,0 мес, если в анамнезе 
было два ИТК VEGFr 
эверолимус (n = 205), если  
в анамнезе был один ИТК VEGFr 
эверолимус (n = 72), если  















Число пациентов без прогрессирования
эверолимус 205  188  143 121  87  71  43  36   22  19   8     6      1    0     0
эверолимус   72    67   49   44   28   21   8    7     4     3    2    2      0    0     0
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Качество жизни и переносимость лечения, проводимого 















Рис. 2. AXIS: расчетные значения ВБП (по методу Каплана–Майера) 
у пациентов, получавших акситиниб или сорафениб после прогрессиро-
вания, произошедшего на фоне терапии первой линии. Субанализы в сле-
дующих группах пациентов: а – пациенты, ранее получавшие цитокины; 
б – пациенты, ранее получавшие сунитиниб [11]. Воспроизведено из: 
Rini B. I., Escudier B., Tomczak P. et al. Comparative effectiveness of axitinib 
versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS): a randomised phase 
3 trial. Lancet 2011;378:1931–9, с разрешения Elsevier
Медиана ВБП, мес
акситиниб: 12,1 (95 % ДИ 
10,1–13,9)
сорафениб: 6,5 (95 % ДИ 6,3–8,3)
p < 0,0001 
ОР со стратифика- 
































































Число пациентов без прогрессирования
акситиниб   126  98       86       73      55      38      27      10       4        0        0
сорафениб  125  93      75       57      28      12        7         3         2       1         0
Число пациентов без прогрессирования
акситиниб   184   132     97      60      34      24      11      10       6         1        0
сорафениб  185   104     67      37      20     13        5         3        1         0        0
Медиана ВБП, мес
акситиниб: 4,8 (95 % ДИ 4,5–6,4)
сорафениб: 3,4 (95 % ДИ 2,8–4,7)
p < 0,0107  
ОР со стратификацией 0,741 
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цитокины (n = 126)
пациенты, ранее 
получавшие 
цитокины (n = 126)
пациенты, ранее 
получавшие 
сунитиниб (n = 190)
пациенты, ранее 
получавшие 





































































































































































































































Рис. 3. AXIS: токсичность у пациентов, получавших (а) акситиниб 
и (б) сорафениб после прогрессирования на фоне терапии 1-й линии 
цитокинами или сунитинибом [56]. Представлены нежелательные яв-
ления, разница в частоте развития которых между различными субпо-
пуляциями (выделенными в зависимости от типа проводимой терапии 
1-й линии) в какой-либо терапевтической группе превысила 10 %
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следовании  AXIS  акситиниб  был  отменен  у  10  % 
пациентов  в  связи  с  нежелательными  явлениями, 
в то время как временное прерывание терапии и сни-
жение доз потребовались у 77 % и 31 % пациентов, по-






































































































анализа,  проведенного  в  рамках  исследования 
RECORD-1, у 75 % из 36 пациентов, получавших ИТК 
в качестве терапии 3-й линии после ранее назначав-
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Равноценны ли ингибиторы mTOR в лечении МРП?
Как эверолимус, так и темсиролимус представляют 
собой функциональные аналоги рапамицина (сироли-
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ально  уменьшающей  ту пользу,  которую могло бы 
принести данное лекарственное средство. Более того, 



































Заявление о возможных конфликтах интересов
Joaquim Bellmunt до апреля 2013 г. получал выплаты 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